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別 紙 様 式 3 (課 程 博 士  •論 文 博 士 共 用 ）
論 文 内 容 要 旨
※整理番号 897 レ I ふりがなi  If其 飲
The Usefulness of Re-attachabi1ity of Anti-adhesive Cross- 
△文題 g linked Gelatin Film and The Required Physical and Biological
Properties (癒 着 防 止 材 熱 架 橋 ゼ ラ チ ン フ ィ ル ム の 再 貼 付 時 使 用 性  
_____________Iと 物 理 学 的 特 性 及 び 生 物 学 的 特 性 )______________________________________
従 来 か ら 臨 床 使 用 さ れ て い る フ ィ ル ム 型 の 癒 着 防 止 材 HA/CMCフ ィ ル ム は 、脆 弱 で  
強 度 が 弱 い た め 臨 床 操 作 時 に 破 損 す る こ と が 多 く 、癒 着 合 併 症 を 完 全 に は 防 ぐ こ と が  
で き な い こ と か ら 臨 床 的 劾 果 の 懸 念 や 、腸管 吻 合 部 へ 安 全 に 巻 い て 使 用 す る こ と が で  
き な い こ と な ど の 種 々 の 問 題 を 有 し て い る 。 そ こ で 、 上 記 問 題 点 を 克 服 す る た め に 、 
我 々 は 、熱 架 橋 ゼ ラ チ ン フ ィ ル ム を 開 発 し た 。ゼ ラ チ ン フ ィ ル ム は 熱 架 橋 時 間 に 依 存  
し て 体 内 分 解 ^•生 を 容 易 に 調 整 す る こ と が 可 能 で あ る 。 こ れ ま で に 我 々 は 、熱 架 橋 ゼ ラ  
チ ン フ ィ ル ム は 、HA/CMCフ ィ ル ム と 比 べ て 、よ り 優 れ た 物 理 学 的 強 度 を 有 す る こ と に  
加 え 、腹 膜 再 生 の 伴 っ た 十 分 な 癒 着 防 止 効 果 を 有 し 、細 胞 毒 性 が 無 く 安 全 性 が 高 い こ  
と を 証 明 し 、 さ ら に 、イ ヌ の 腸 管 吻 合 部 に 対 し て も 安 全 に 巻 い て 使 用 す る こ と が で き  
る 事 を 報 告 し た 。 ま た 、ゼ ラ チ ン フ ィ ル ム は 腹 膜 播 種 性 転 接 に 対 し て も 、癌 細 胞 の 足  
場 と な ら ず 、 死 亡 率 を 上 昇 さ せ な い こ と も 分 か っ て い る 。
し か し な が ら 、癒 着 防 止 材 の 臨 床 使 用 時 に お い て は 、誤 っ て 目 的 外 の 場 所 に 貼 付 し 、 
再 貼 付 す る 必 要 も あ り 、 特 に 従 来 品 HA/CMCフ ィ ル ム は 剥 が す 際 に 破 損 す る な ど し て  
再 貼 付 は 難 し く 、特 に 近 年 急 速 に 汎 用 さ れ る よ う に な っ た 鏡 視 下 手 術 等 で の 利 用 は 著  
し く 困 難 で あ っ た 。そ の た め 癒 着 防 止 フ ィ ル ム が 十 分 な 強 度 を 有 し 、再 貼 付 可 能 か ど  
う か を 検 討 す る 必 要 性 が あ る 。 そ れ に 対 し て 、フ ィ ル ム の 厚 さ を 厚 く す る こ と で 強 度  
を 上 げ る 方 法 も 考 え ら れ る が 、必 要 以 上 に 厚 い 場 合 、材 料 が 硬 く な り す ぎ 周 辺 組 織 に  
損 傷 を 引 き 起 こ し 、重 大 な 合 併 症 を 引 き 起 こ す こ と も あ る た め 、フ ィ ル ム の 硬 さ や 組  
織 損 傷 性 を 検 討 す る 必 要 性 が あ る 。 そ こ で 、今 回 の 研 究 に お い て は 、そ の 熱 架 橋 ゼ ラ  
チ ン フ ィ ル ム の 再 貼 付 の 可 能 性 と そ の 際 の 癒 着 防 止 効 果 の 有 効 性 に つ い て 、またその 
た め に 臨 床 上 必 要 な 物 理 的 特 性 、 特 に フ ィ ル ム 厚 と 脆 弱 性 や 組 織 損 傷 性 （座 屈 性 )の  
観 点 か ら 検 討 を 行 っ た 。
ゼ ラ チ ン フ ィ ル ム は 、豚 皮 か ら 抽 出 し た ア ル カ リ 処 理 ゼ ラ チ ン を 溶 解 し 、20, 30, 
40，60，90/xniの 厚 さ の フ ィ ル ム に な る よ う に 作 製 し た 。 各 フ イ ル ム は 、7 日程度で 
体 内 分 解 さ れ る よ う に 140°C,3. 5 時 間 で 熱 架 橋 し た 。 対 照 と し て 、HA/CMCフィルム 
は 、科 研 製 薬 株 式 会 社 の セ ブ ラ フ ィ ル ム ®を 使 用 し た 。 実 験 方 法 と し て 、 まず単純引




別 紙 様 式 3 の 2 (課 程 博 士 .論 文 博 士 共 用 ）
______________ (続 紙 ）
張 験 に て 各 厚 み の フ ィ ル ム 強 度 を 求 め た 。 さ ら に 、体 内 臓 器 に 対 し て 貼 付 し た 際 の フ  
ィ ル ム 強 度 を 測 定 す る た め に 、イ ヌ 腸 管 に 対 し て 、フ ィ ル ム を 30秒 、120秒 間 貼 付 さ  
せ た 後 に 組 織 に 平 行 に 引 き 剥 が し 、そ の 破 断 枚 数 と 破 断 強 度 を 測 定 し た 。 次 に 、各 厚  
み の フ ィ ル ム 座 屈 試 験 を 行 い 、座 屈 強 度 を 測 定 し た 。 さ ら に 、体 内 臓 器 に 対 す る フ ィ  
ル ム 端 の 損 傷 を 調 べ る た め に 、フ ィ ル ム 端 に よ る イ ヌ 肝 臓 損 傷 性 試 験 を 行 っ た 。最後 
に こ れ ら の 結 果 か ら 十 分 な 強 度 を 保 ち 組 織 損 傷 の 起 こ ら な い 最 適 厚 の ゼ ラ チ ン フ ィ  
ル ム を 使 用 し て 、ラ ッ ト 盲 腸 擦 過 モ デ ル に 対 し て 各 フ ィ ル ム を 再 貼 付 さ せ た 際 に 十 分  
に 癒 着 防 止 効 果 を 有 し 、腹 膜 再 生 す る か ど う か を 調 べ る た め に 、癒 着 防 止 試 験 を 行 っ  
た 。
単 純 引 張 試 験 の 結 果 、ゼ ラ チ ン フ ィ ル ム 厚 が 厚 く な る に 伴 っ て 引 張 荷 重 は 上 昇 す る  
こ と が 分 か り 、30^111以 上 で HA/CMCフ ィ ル ム と 有 意 差 が 認 め ら れ た 。 さ ら に 、フィル 
ム 引 き 剥 が し 試 験 の 結 果 、3 0 ; ^ 以 上 の ゼ ラ チ ン フ ィ ル ム で 殆 ど 破 断 せ ず 、 再 貼 付 可  
能 で あ っ た の に 対 し て 、HA/CMCフ ィ ル ム は 、殆 ど 破 断 し 、再 貼 付 不 可 能 で あ っ た 。座  
屈 試 験 の 結 果 、単 純 引 張 試 験 同 様 に フ ィ ル ム 厚 が 厚 く な る に 伴 っ て 座 屈 強 度 は 高 く な  
り、 フ ィ ル ム 厚 が 60 以 上 で HA/CMCフ ィ ル ム と 有 意 差 が 認 め ら れ た 。 さ ら に 、 フ 
ィ ル ム 端 に よ る 肝 臓 損 傷 試 験 の 結 果 、60 jum以 上 の 厚 み で 損 傷 が 認 め ら れ た 。ゆ え に 、 
十 分 な 強 度 を 保 ち 、組 織 に 対 し て 損 傷 の 起 こ ら な い フ ィ ル ム 厚 の 範 囲 は 30〜40;zmで 
あ る と 考 え ら れ た 。癒 着 防 止 効 果 試 験 の 結 果 、再 貼 付 を 行 っ た 最 適 厚 （30〜40M m)の 
ゼ ラ チ ン フ ィ ル ム は 、 無 処 置 群 に 比 べ て 有 意 に 癒 着 ス コ ア が 強 度 と 範 囲 と も に 低 く 、 
癒 着 防 止 効 果 が 認 め ら れ た 。 ま た 、 炎 症 が 殆 ど 無 く 良 好 に 腹 膜 再 生 し て い た 。
癒 着 防 止 材 と し て 再 貼 付 有 効 性 は 、開 腹 手 術 の み な ら ず 腹 腔 鏡 手 術 に 対 し て も 、効 
果 的 で あ る と 考 え ら れ る 。 現 在 、 フ ィ ル ム 形 状 に 加 え て 、 メ ッ シ ュ 状 、 ス プ レ ー •ゲ  
ル 状 な ど 様 々 な 癒 着 防 止 材 が 臨 床 で 使 用 さ れ て い る が 、い ず れ も メ ッ シ ュ 状 で は 柔 軟  
性 に 富 む も の の 、物 理 的 バ リ ア 効 果 が 乏 し い こ と に よ り 十 分 な 癒 着 防 止 効 果 を 発 揮 し  
な い こ と や 、ス プ レ ー • ゲ ル 状 で は 腹 腔 鏡 適 用 • 操 作 性 は 良 い も の の 流 動 性 が 高 い た  
め 、 目 的 組 織 か ら 外 れ て し ま う 可 能 性 が あ る 。 こ れ ま で フ ィ ル ム 状 で 汎 用 さ れ て き た  
HA/CMCフ ィ ル ム は 、脆 弱 で 再 貼 付 す る こ と が 不 可 能 で 、腹 腔 鏡 手 術 へ の 適 用 が か な り  
困 難 で あ っ た が 、熱 架 橋 ゼ ラ チ ン フ ィ ル ム で は 十 分 な 強 度 を 有 し 、再 貼 付 使 用 可 能 で  
あ り 、 将 来 的 な 臨 床 応 用 が 期 待 さ れ る と 考 え ら れ た 。
以 上 よ り 、熱 架 橋 ゼ ラ チ ン フ ィ ル ム は 、厚 み を 調 整 す る こ と に よ り 、再 貼 付 し て も  
破 断 し な い 物 理 学 的 強 度 を 有 す る と 同 時 に 、周 辺 組 織 に 封 し て も 損 傷 無 く 、ま た 十 分  
な 癒 着 防 止 効 果 を 有 す る 優 れ た 癒 着 防 止 材 で あ り 、鏡 視 下 手 術 を 含 む 様 々 な 外 科 手 術  
に お い て 臨 床 応 用 で き る 可 能 性 が あ る と 考 え ら れ た 。
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止 効 果 を !釅 可 能 で あ る 。
2） 引張強度試験没び臟I韻 傷 試 験 の 結 果 、膜 厚 30 p m 〜 40 p m のゼラチンフ 
イルムが再貼付に適した十分な強度を持ち、かつ組織に損傷を与えなVヽ 貓な厚さ 
であった0
3） 翻 喬 ゼ ラ チ ン フ イ ル ム は 、HA/CMCフイルムに比べ、フイルム溶解液による 
細胞毒性が低く、糸職に対して安全である。






として論文内容に関連した試問を実施したところ、合格と判断されたので、博 士 （医学) 
の学位蕭文に{直するものと認められた0
(韻口3年 1月 2 6 日）
